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Popis i objašnjenje kratica 
BHSA           beta hemolitički streptokok grupe A 
BHSB           beta hemolitički streptokok grupe B 
CRP              C-reaktivni protein 
CT                kompjutorizirana tomografija 
FGSI             Fournier Gangrene Severity Index 
Hb                hemoglobin 
HBOT          Hyperbaric Oxigen Therapy (hiperbarična terapija kisikom) 
IDSA            Infectious Diseases Society of America 
IL 6              interleukin 6 
LRINEC      Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis 
NSTI            Necrotizing Soft-Tissue Infections (nekrotizirajuće infekcije mekih tkiva) 
MR              magnetska rezonanca 
MRSA         meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus 
SOFA          Sequential Organ Failure Assessment score 
TNF alfa     Tumor Necrosis Factor alfa 
UZV            ultrazvuk 
VAC           Vacuum Assistel Closure (vakuum-asistirano zatvaranje rane)  
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Sažetak 
Damjan Ilić 
Nekrotizirajuće infekcije mekih tkiva 
Nekrotizirajuće infekcije mekih tkiva (NSTI) su rijetka i smrtonosna infektivna stanja 
koja zahvaćaju potkožno tkivo i fasciju, s ili bez involviranja mišića. To je kirurška 
dijagnoza koja predstavlja širok spektar bolesti u kojoj teška bakterijska infekcija 
uzrokuje duboku nekrozu mekih tkiva. Obuhvaća sljedeće kliničke entitete: 
nekrotizirajući fasciitis, Fournierovu gangrenu, Ludwigovu anginu, klostridijsku 
mionekrozu (plinska gangrena), nekrotizirajući celulitis (klostridijski i neklostridijski), 
progresivnu bakterijsku sinergističku gangrenu (Meleneyeva sinergistička gangrena), 
nekrotizirajući miozitis, te piomiozitis. U konačnici, sve se to smatra nekrotizirajućim 
infekcijama mekih tkiva nastalih bakterijskim prodorom kože, koje dovode do smrti 
tkiva. Mogu se pojaviti nakon velikih traumatičnih ozljeda, kao i nakon manjih defekata 
kože ili sluznice, infekcije varičelom, nepenetrirajućih ozljeda mekih tkiva ili rutinskih 
opstetričkih i ginekoloških postupaka, kao i kod nedavno operiranih i 
imunokompromitiranih pacijenta. Rana dijagnoza često je izazov zbog inkonzistentnih 
nalaza pri inicijalnoj prezentaciji, iako se karakteristike nekroze mogu razviti i za 
nekoliko sati. Postoje jasni čimbenici rizika i karakteristični bakteriološki nalazi, od 
kojih neki utječu na prognozu. U ovom preglednom radu se analizira incidencija, 
mortalitet, rizični čimbenici, klasifikacija, klinička slika, te terapija NSTI-a 
Ključne riječi: 
NSTI, nekrotizirajući fasciitis, Fournierova gangrena, miozitis, sindrom 
toksičnog šoka 
 
  
 
 
Summary 
Damjan Ilić 
Necrotizing soft-tissue infections 
Necrotizing soft-tissue infections (NSTIs) are a rare and deadly infective condition 
affecting the subcutaneous tissue and fascia, with or without involvement of the 
muscle. It is a surgical diagnosis which represents a wide spectrum of diseases where 
a severe bacterial infection causes deep soft tissue necrosis. It encompasses clinical 
entities such as: necrotizing fasciitis, Fournier's gangrene, Ludwig's angina, clostridial 
myonecrosis, (gas gangene), necrotizing cellulitis (clostridial and non-clostridial), 
progressive bacterial synergistic gangrene (Meleney's synergistic gangrene), 
necrotizing myozitis and pyomyositis. Ultimately, all of these are considered 
necrotizing soft-tissue infections caused by bacterial penetration of the skin defenses 
and leading to tissue death. They can occur after major traumatic injuries, as well as 
after minor breaches of the skin or mucosa, varicella infection, nonpenetrating soft-
tissue injuries, or routine obstetrical and gynecologic procedures and also in 
postsurgical and immunocompromised patients. Early diagnosis of NSTI is often a 
challenge due to the inconsistent features of necrosis at presentation, even though 
features of necrosis can also develop within hours. Clear risk factors and patterns of 
bacteriology exist, some of which define prognosis. This paper is focused on 
incidence, mortality, risk factors, classification, clinical presentation and therapy of 
NSTIs. 
Key words: 
NSTI, necrotizing fasciitis, Fournier's gangrene, myositis, toxic shock 
syndrome 
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1. Uvod 
 
Nekrotizirajuće infekcije mekih tkiva (NSTI) poznate su još iz Grčke antike, gdje je 
Hipokrat 5 stoljeća pr. Kr. opisao gangrenu kao komplikaciju erizipela [1]. U novije 
vrijeme američki ratni kirurg Joseph Jones 1871. tijekom građanskog rata objavljuje 
izvješće u kojem opisuje 2642 slučajeva hospitalne gangrene s mortalitetom od 46% 
[2]. Nadalje, 1883. se opisuje nekrotizirajući fasciitis perineuma, poznatiji kao 
Fournierova gangrena, od strane francuskog liječnika Jean Alfred Fourniera [3]. 
Meneley 1924. u Kini izvješćuje 20 slučajeva i ustanovljuje da je streptokok glavni 
etiološki uzročnik [4]. Pojam nekrotizirajućeg fasciitisa po prvi put 1952. koristi Wilson, 
koji opisuje najkonzistentnije značajke infekcije [5]. Od onda je razvijeno nekoliko 
klasifikacijskih sustava temeljenih na anatomskoj lokalizaciji i mikrobiološkim nalazima. 
NSTI su teške infekcije potkožja s rapidnom destrukcijom tkiva, sistemom toksičnošću, 
te visokim mortalitetom. Mogu se javiti u bilo kojoj anatomskoj regiji s različitom 
dubinom zahvaćenosti [6]. Velik broj kliničkih entiteta se svrstava u ovu skupinu bolesti. 
U literaturi se opisuju: nekrotizirajući fasciitis, Fournierova gangrena, Ludwigova 
angina, klostridijska mionekroza (plinska gangrena), nekrotizirajući celulitis 
(klostridijski i neklostridijski), progresivna bakterijska sinergistička gangrena 
(Meleneyeva sinergistička gangrena), nekrotizirajući miozitis, te piomiozitis [7][8]. 
Ovako velik broj kliničkih entiteta kao i brojni eponimi spominjani u literaturi u svrhu 
opisivanja ove skupine bolesti često dovode do zbunjenosti, što može dovesti do loše 
dijagnoze, zakašnjelog započinjanja liječenja, te u konačnici nepovoljnog ishoda 
bolesti, tj. smrti [9]. Kod svih se kliničkih entiteta unutar ove skupine bolesti javlja 
nekroza i devitalizacija tkiva, što potiče ubrzano razmnožavanje bakterija, te značajno 
smanjuje dostupnost administriranog antibiotika zahvaćenoj anatomskoj regiji. Pošto 
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je terapija ista neovisno o lokalizaciji ili dubini, preferira se korištenje sveobuhvatnog 
pojma - nekrotizirajuće infekcije mekih tkiva. 
2. Incidencija 
 
NSTI izuzetno su rijetke s incidencijom od 0.024 do 0.045 na 1000 osoba godišnje u 
razdoblju od 1999. do 2007. u jednom istraživanju [10] i s 3800-5800 novih slučajeva 
godišnje u razdoblju od 1998. do 2010. u drugom istraživanju [11] na području SAD-a. 
Iako je riječ o rijetkim bolestima doima se da incidencija raste. Prema prvom se 
istraživanju u danom razdoblju incidencija čak udvostručila [10]. Razlog za taj porast 
je nejasan, međutim moguće objašnjenje bi moglo ležati u povećanoj svijesti o NSTI, 
što bi pak dovelo do povećanog prijavljivanja tih bolesti. Drugo objašnjenje bi mogla 
biti povećana virulencija bakterija ili pak porast antimikrobne rezistencije. Treće 
objašnjenje bi mogla biti starija životna dob populacije isto kao i sve veći broj 
komorbiditeta, a poznato je da NSTI najviše zahvaćaju stariju populaciju. Dapače 
kombinacija svih 3 navedenih objašnjenja je također moguća. Unatoč izrazito niskoj 
incidenciji kirurzi, obiteljski liječnici, internisti, infektolozi i liječnici drugih specijalizacija 
sretnu se barem jednom s tom skupinom bolesti u svojoj kliničkoj praksi [12]. To 
međutim nije dovoljno za većinu kliničara da pravovremeno postave kliničku sumnju 
nužnu za dijagnosticiranje bolesti i započinjanje terapije. NSTI se češće javljaju u 
muškarca s omjerom od 1.3:1, te s medijanom obolijevanja u 6. desetljeću života 
[13][14]. Dojenčad i djeca su rijetko zahvaćeni ovom skupinom bolesti. Incidencija se 
povećava s dobi i tri puta je veća u osoba starijih od 65 godina u odnosu na osobe 
mlađe od 45 godina [15]. To je vjerojatno posljedica veće prevalencije rizičnih faktora 
za NSTI u starijoj populaciji. Prosječno trajanje hospitalizacije u skupini preživjelih je u 
rasponu od 13 do 40 dana po većini istraživanja. Samo se polovica preživjelih otpušta 
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kući, ostatak se otpušta u rehabilitacijske ustanove i domove za njegu. U usporedbi s 
općom populacijom dugoročno preživljenje oboljelih od nekrotizirajućih infekcija ja 
znatno smanjeno. Godišnja smrtnost zbog infektivnih uzroka znatno je veća nego u 
općoj populaciji (14% naprema 2.9%) [16]. 
3. Mortalitet 
 
Unatoč poboljšanjima u dijagnostičkim modalitetima i napretku u medicinskoj skrbi, 
smrtnost se tijekom proteklih 20 godina nije znatno smanjila. Prosječni mortalitet u 43 
istraživanja koja su uključivala 2742 bolesnika u razdoblju od 1995. do 2008. (Tablica 
1) godine iznosi 24,5%, bez značajnog trenda smanjenja [9]. Poput drugih infektivnih 
procesa, rane smrti su posljedica septičkog šoka, dok su kasne smrti obično posljedica 
progresivnog multiorganskog zatajenja [17]. Poboljšanja u ishodu i dalje zahtijevaju 
ranu dijagnozu, rani i agresivni kirurški debridman, administraciju odgovarajućih 
antibiotika, adekvatnu suportivnu terapiju i optimizaciju liječenja komorbiditeta [18]. U 
literaturi je mnogo pisano o faktorima koji povećavaju mortalitet, s time da je odgođena 
kirurška intervencija navedena kao najsnažniji negativni prognostički čimbenik [19]. 
Kašnjenje kirurškog liječenja veće od 12 sati povezano je s povećanim brojem kirurških 
debridmana, većom incidencijom septičkog šoka, akutnim zatajenjem bubrega, te 
posljedično većim mortalitetom [20]. Starija životna dob je još jedan snažan negativan 
prediktivni čimbenik [21]. Jedno istraživanje navodi pet puta veći mortalitet osoba 
starijih od 60 godina u usporedbi s mlađom populacijom [22]. Ostali faktori koji imaju 
negativan učinak na mortalitet uključuju prisutnost hipotenzije [19], tahikardije, 
hipotermije [23], trombocitopenije [24], bakterijemije [21], acidoze, leukocitoze [23], 
povišenog hematokrita [25], bandemije [19], koagulopatije [21], APACHE II > 20 [26], 
SOFA score > 8 [27], LRINEC score ≥ 6 [28], bolesti srca, zatajenje bubrega (akutno i 
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kronično) [23], ciroza [29], dijabetes melitus, periferna vaskularna bolest, 
imunosupresija [30], veći broj komorbiditeta, malnutricija, rak, postotak zahvaćene 
površine tijela [31] i pretilost [21][32]. Pokazalo se da etnička pripadnost nije povezana 
s mortalitetom. Zanimljivo je da je ženski spol prijavljen kao faktor rizika smrtnosti, iako 
mehanizam nije jasan [22]. 
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Tablica 1. Mortalitet NSTI-a u 43 istraživanja. Preuzeto od: May [9] 
Literatura Godina                 Broj slučajeva Mortalitet 
    
McHenry et al. [17] 1995 65 29% 
Bosshardt et al. [31] 1996 45 27% 
Elliot et al. [22] 1996 198 25% 
Bilton et al. [33] 1998 68 21% 
Adant et al. [34] 1998 7 14% 
Hsiao et al. [35] 1998 34 27% 
Haywood et al. [36] 1999 20 20% 
Brandt et al. [30] 2000 37 24% 
Wall et al. [37] 2000 21 29% 
Theis et al. [38] 2002 13 31% 
Singh et al. [39] 2002 75 27% 
Gallup et al. [40] 2002 23 13% 
Fustes-Morales et al. [41] 2002 39 18% 
Childers et al. [42] 2002 163 28% 
Wong et al. [43] 2003 89 21% 
Tilou et al. [44] 2004 46 17% 
Qazi et al. [45] 2004 25 24% 
Catena et al. [46] 2004 11 64% 
Wilkinson et al. [47] 2004 44 14% 
Escobar et al. [48] 2005 42 12% 
Kao et al. [49] 2005 59 12% 
Legbo et al. [50] 2005 24 17% 
Cheng et al. [51] 2005 17 65% 
Taviloglu et al. [52] 2005 98 35% 
Endorf et al. [53] 2005 65 17% 
Tiu et al. [54] 2005 48 29% 
Anaya et al. [25] 2005 166 17% 
Bakleh et al. [55] 2005 81 20% 
Liu et al. [24] 2005 87 33% 
Kwan et al. [56] 2006 36 36% 
Ozalay et al. [57] 2006 22 14% 
Ogilvie et al. [58] 2006 150 9% 
Yilmaziar et al. [26] 2007 67 49% 
Lee et al. [59] 2007 74 15% 
Yaghoubian et al. [60] 2007 124 17% 
Peer et al. [61] 2007 38 21% 
Golger et al. [62] 2007 99 20% 
Tsai et al. [63] 2007 32 31% 
Hefny et al. [64] 2007 11 18% 
Miller et al. [65] 2008 11 36% 
Liu et al. [66] 2008 118 22% 
Frazee et al. [67] 2008 122 16% 
Hsiao et al. [19] 2008 128 19% 
Ukupno (N=43)  2742 24,5% 
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4. Faktori rizika 
 
Predisponirajući čimbenici koji povećavaju vjerojatnost nastanka NSTI variraju u 
istraživanjima, te ovise o geografskoj lokaciji i populacijskim karakteristikama 
pacijenta. Velik je broj rizičnih čimbenika povezan s razvojem NSTI (Tablica 2). 
Najvažniji rizični čimbenici su: dob > 60 godina, intravenska uporaba droga, dijabetes 
melitus, pretilost, pothranjenost, kongestivno zatajenje srca, kronična plućna bolest, 
periferne vaskularna bolesti, kronični alkoholizam, te imunokompromitirana stanja 
poput karcinoma, uporabe kortikosteroida, transplantiranih stanja i sindrom stečene 
imunodeficijencije [22][18]. Mnoga istraživanja navode intravensku uporabu droga kao 
izrazito važan faktor rizika, pogotovo u pacijentima mlađe dobi iz urbanih sredina. 
Anatomska lokalizacija infekcija kod tih bolesnika obično je ograničena na 
ekstremitete, sukladno s mjestom intravenske primjene supstanci [68]. Od svih 
komorbidnih stanja dijabetes melitus je najsnažnije povezan s razvojom NSTI, a prema 
nekim istraživanjima je prisutan u čak 50% slučajeva [49]. Važno je napomenuti da u 
visokom postotku bolesnika nije prisutan predisponirajući čimbenik i to u rasponu od 
15 do 40%, sa prosjekom od 20% [69]. U tim slučajevima etiologija bolesti je najčešće 
idiopatska, a uzročnik je obično beta hemolitički streptokok grupe A [70]. 
Tablica 2. Faktori rizika za obolijevanje od nekrotizirajućih infekcija mekih tkiva. 
Preuzeto od: Elliot i sur. [22] 
Faktori rizika 
  
Dob > 60 godina Kronična opstruktivna plućna bolest 
Intravenska uporaba droga Periferna vaskularna bolest 
Dijabetes melitus Kronični alkoholizam 
Pretilost Karcinomi 
Malnutricija Korištenje kortikosteroida 
Kongestivno zatajenje srca AIDS 
Imunokompromitirana stanja Transplantirano stanje 
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5. Etiologija i patofiziologija 
 
Za razvoj infekcije nužna je inokulacija patogena u potkožno tkivo. Do toga može doći  
preko bilo kojeg prekida kontinuiteta kože ili sluznice. Zabilježene etiologije su trauma, 
intravenska uporaba droga, injekcije lijeka i inzulina, infekcije kože i čirevi, ubodi 
životinja i insekata, visceralno-kožne fistule, kirurške komplikacije, postavljanje 
perkutanih katetera i apscesi [12]. Do inokulacije također može doći hematogenim 
putem iz udaljenih mjesta, što je predloženo kao etiologija kod bolesnika sa 
streptokokom uzrokovanim NSTI koji u povijesti bolesti imaju nedavno preboljelu 
streptokoknu anginu [71]. Nekrotizirajuća infekcija perineuma, poznata kao 
Fournierova gangrena, može se javiti kao posljedica traume, infekcija mokraćnog 
trakta ili kamena, apscesa Bartolinijevih žlijezda, te kirurških zahvata i karcinoma te 
anatomske regije [72]. Patogeneza NSTI uključuje nekoliko stadija. Nakon inokulacije 
bakterija u potkožnom tkivu dolazi do lučenja lokalnih citokina, što dovodi do aktivacije 
trombocita. Zajedno s aktiviranim bijelim krvnim stanicama, trombociti dovode do 
mikrovaskularne okluzije. Dolazi do tromboze žilja koje opskrbljuje kožu, te lokalnog 
limfnog sustava. Posljedično dolazi do otpuštanja markera lokalne upale i hipoksije, 
uključujući TNF alfa i IL-6, što dovodi do stanične disfunkcije i smrti. Ta lokalna ishemija 
ujedno sprječava dostupnost administriranih antibiotika zahvaćenom mjestu. Ona 
ujedno dovodi do progresivnog oštećenja kutanih živaca, što dovodi do jake boli, a 
kasnije i anestezije. Brza tromboza lokalne vaskulature objašnjava manjak limfatičnog 
širenja ovih stanja, te ujedno može objasniti nizak broj NSTI-a koje se preko fascije 
šire u dublje mišićne slojeve [70]. Širenje infekcije stoga je velikim dijelom horizontalno. 
Egzotoksini koje luče bakterije zaslužni su za rane sistemske znakove bolesti, a 
bakterijski enzimi, kao što je hijaluronidaza potpomažu horizontalno širenje i 
destrukciju fascije [73]. Beta hemolitički streptokok skupine A posjeduje površinske M1 
8 
 
i M3 antigene. Prisutnost tih superantigena dovodi do pretjerane aktivacije T-limfocita, 
što dovodi to pretjeranog imunološkog odgovora, te do sindroma toksičnog šoka koji 
za sobom nosi mortalitet od 40% [74]. 
6. Klasifikacija 
 
NSTI su opisivane prema njihovoj anatomskoj lokaciji (Fournierova gangrena), dubini 
infekcije (celulitis, adipozitis, fasciitis i miozitis), te mikrobiološkim uzročnicima (Tablica 
3). Mnoge metode klasifikacije nisu klinički korisne pošto su dijagnostički postupci i 
modaliteti liječenja jednaki. Bakterijska etiologija je klinički važna, jer mijenja kliničku 
prezentaciju, a neki dodatni terapijski modaliteti koji se kasnije raspravljaju mogu biti 
više ili manje učinkoviti u podskupovima pacijenata ovisno o uzročniku. Nekrotizirajuće 
infekcije mekih tkiva se stoga klasificiraju u 3 bakteriološka tipa. Ovaj sustav prvi je 
upotrijebio Giuliano [75]. 
6.1. Tip I 
 
Tip I infekcije su najčešći tip i odgovorne su za oko 80% NSTI-a [76]. Tipično se radi o 
polimikrobnim miješanim aerobnim i anaerobnim infekcijama, a prosječno se izolira 4 
ili više vrsta bakterija, najčešće različite vrste gram-pozitivnih koka (streptokoki, 
stafilokoki) i gram-negativnih štapića (enterobakterije), te anaeroba, od kojih su 
najčešće prisutni Bacteroides sp. (50%) i Peptostreptococcus sp. (30%) [77]. 
Anatomski su obično zahvaćeni trup i perineum. Pacijenti koji oboljevaju od tip I 
infekcija su obično stariji, s brojnim komorbiditetima, od kojih je najčešći dijabetes, te 
prethodno nisu doživjeli traumu. Iako je trauma često odsutna, vjeruje se da infekciji 
prethodi neki lom integriteta tkiva. Predisponirajući čimbenici uključuju dekubitus, 
hemoroide, rektalne fisure, epiziotomije, urološke kirurške zahvate, zahvate na 
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debelom crijevu, te ginekološke zahvate [78]. Klostridijske infekcije, tradicionalno 
poznate kao plinske gangrene, predstavljaju podtip NSTI-a, te su povijesno gledano 
snažno asocirane s tim infekcijama i kao takve zaslužuju posebnu pažnju unutar tipa I 
infekcija. Klostridijske infekcije su relativno rijetke, što se smatra posljedicom 
poboljšanja kvalitete sanitacije i higijene. Međutim neka istraživanja navode učestalost 
klostridijskih infekcija od čak 10% unutar te skupine bolesti [79]. U literaturi se kao 
najčešći uzročnici plinskih gangrena navode C. perfringens, C. septicum i C. sordellii. 
S time da se C. perfringens navodi kao najčešći uzročnik traumatske plinske gangrene, 
a C. septicum kao uzročnik spontane, netraumatske plinske gangrene. C. sordellii je 
povezan s ginekološkim infekcijama kao posljedica poroda, induciranog i spontanog 
pobačaja [80].  
6.2. Tip II 
 
Infekcije tipa II su monomikrobne i uključuju beta hemolitički streptokok grupe A 
(BHSA), a rjeđe u kombinaciji s meticilin-rezistentnim zlatnim stafilokokom (MRSA). 
Tip II infekcije mekog tkiva imaju značajan potencijal za agresivno lokalno širenje, kao 
i sistemsku toksičnost, te nastanak sindroma toksičnog šoka, koji sa sobom vuče velik 
mortalitet. U usporedbi s tipom I, bolesnici s infekcijom tipa II obično su mlađi, zdravi, 
a češće imaju nedavnu traumu, operacijski zahvat ili povijest intravenske uporabe 
droga [12]. Nekoliko mikrobioloških mehanizama potencira toksičnost tip II infekcija. 
Streptokoki sadrže M protein koji ima aktivnost superantigena. M proteini omogućuju 
bakterijama da adheriraju na tkiva i izbjegnu fagocitozu, ali još važnije dopuštaju 
streptokokima da zaobiđu tipični put prezentiranja antigena. Obično, bakterijske 
antigene predstavljaju stanice koje prezentiraju antigen putem glavne molekule 
kompleksa histokompatibilnosti II i aktiviraju samo vrlo mali postotak T stanica, otprilike 
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0,1%. M proteini se mogu vezati izravno i aktivirati zajednički dio T-staničnih receptora, 
prisutnog na do 20% T stanica. To dovodi do snažnog upalnog odgovora koji je 
posljedica masovnog oslobađanja citokina, uključujući IL-1, IL-6 i TNF alfa [81]. 
Aktivacija ove upalne kaskade dovodi do toksičnog šoka koji se često vidi kod infekcija 
tipa II, te sa sobom nosi visoke stope mortaliteta. 
6.3. Tip III 
 
Tip III infekcije uzrokuju gram-negativne morske bakterije, najčešće Vibrio vulnificus. 
Iako nisu široko prihvaćene kao klasa nekrotizirajućih infekcija mekih tkiva u usporedbi 
s tipovima I i II, infekcije tipa III zabilježene su uz obalna područja toplih voda u 
jugoistočnoj Sjedinjenim Američkim Državama, Srednjoj i Južnoj Americi i Aziji. 
Infekcija se može javiti putem ekspozicije otvorene rane, međutim infekcija je također 
prijavljena kao posljedica ingestije koloniziranih kamenica kod bolesnika s cirozom. 
Infekcije tipa III i očituju se napredovanjem bolesti sličnom infekcijama tipa II, pošto 
vrlo rano dolazi do sistemske toksičnosti [82][83]. 
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Tablica 3. Uzročnici nekrotizirajućih infekcija mekih tkiva. Preuzeto od: Paramythiotis 
i sur. [6] 
Gram-pozitivne aerobne bakterije Gram-negativne aerobne bakterije 
  
Beta hemolitički streptokok grupe A Escherichia coli 
Beta hemolitički streptokok grupe B Pseudomonas aeruginosa sp. 
Staphylococcus aureus Enterobacter cloacae 
Koagulaza-negativni stafilokoki Klebsiella sp. 
Enterokoki Proteus sp. 
Bacili Serattie sp. 
 Acinetobacter sp. 
 Citrobacter freundii 
 Pasteurella multocida 
  
Anaerobne bakterije Vibrio sp. 
  
Bacteroides sp. Vibrio vulnificus 
Clostridium sp. Vibrio parahaemolyticus 
Peptostreptococcus sp. Vibrio damsela 
Peptococcus sp. Vibrio alginolyticus 
 
7. Klinička prezentacija 
 
Prosječno vrijeme od početka simptoma do hospitalizacije je 4 dana [22]. Rani znakovi 
i simptomi NSTI-a identični su onima koji su vidljivi kod celulitisa i apscesa, što 
potencijalno otežava ispravnu dijagnozu. Klinička prezentacija će varirati ovisno o 
odgovornom mikrobiološkom patogenu, kao i o anatomskoj regiji, te dubini infekcije. 
Obično su nespecifični znakovi kao eritem, bol koja nadilazi granice infekcije, oteklina 
i vrućica najčešći nalazi fizikalnog pregleda. Bol koja je nerazmjerna nalazu fizikalnog 
pregleda treba upozoriti kliničara na mogućnost NSTI-a, a posljedica je subkutane 
neuralne hipoksije [70]. Specifični znakovi se javljaju kasnije u tijeku bolesti, a 
uključuju: prisutnost bula, ekhimoza koje prethode nekrozi kože, prisutnost plina u 
tkivima, što se očitava krepitacijama, te kožna anestezija. Ti su znakovi prisutni u 40% 
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slučajeva [12]. Dakle 60% bolesnika s takvim infekcijama ne posjeduje ove specifične 
znakove, što značajno može otežati dijagnozu infekcije, a time i odgoditi hitnu kiruršku 
intervenciju. Možda je jedan od najvažnijih dokaza koji podupire dijagnozu 
nekrotizirajućih infekcija kronologija bolesti. Naime, za razliku od bolesnika s 
celulitisom ili apscesom, simptomi i znakovi nekrotizirajućih infekcija obično napreduju 
vrlo brzo. To ranu dijagnozu kritičnom čini je ključnom za kliničare koji donose odluke 
o liječenju. Pacijenti koji imaju znakove i simptome sistemske toksičnosti ili šoka imaju 
uznapredovalu bolest, a odgovarajuća kirurška intervencija mora hitno uslijediti. 
8. Laboratorijski nalazi i sustavi vrednovanja 
 
Razvijeno je više sustava bodovanja koji olakšavaju dijagnozu nekrotizirajućih infekcija 
mekih tkiva. Wall i suradnici napravili su model po kojem broj bijelih krvnih stanica veći 
od 15000 stanica/mm3 i koncentracija natrija u serumu manja od 135 mmol/L ima 
negativnu prediktivnu vrijednost od 99%, pozitivnu prediktivnu vrijednost od 26%, 
osjetljivost od 90% i specifičnost od 76% za otkrivanje nekrotizirajućih infekcija mekih 
tkiva [84]. Najzastupljeniji sustav bodovanja je pokazatelj laboratorijskog rizika za 
nekrotizirajući fasciitis (LRINEC) kojeg su razvili Wong i suradnici [28]. LRINEC sustav 
boduje pacijente na temelju broja bijelih krvnih stanica, koncentracije hemoglobina, C-
reaktivnog proteina, serumskog natrija, kreatinina i glukoze u serumu pri prijemu 
(Tablica 4). Utvrđeno je da zbroj bodova ≥6 ima 92% pozitivnu prediktivnu vrijednost i 
96% negativnu prediktivnu vrijednost. Iako je ovaj sustav bodovanja široko korišten, 
nikada nije potvrđen i sami autori napominju da mnogi drugi uvjeti mogu uzrokovati 
slične laboratorijske promjene. Nadalje, njegova upotreba je ograničena kada su 
prisutna kompetitivna upalna stanja. Prema tome, treba ga koristiti i tumačiti s 
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oprezom. Odluke o liječenju ne bi se trebale temeljiti isključivo na rezultatu LRINEC-a 
[28]. 
Tablica 4. LRINEC sustav bodovanja. Preuzeto od: Hakkarainen i sur. [12] 
Laboratorijski marker Vrednovanje 
  
C-reaktivni protein (mg/dL) <150 = 0 bodova 
 >150 = 4 bodova  
Broj bijelih krvnih stanica (/mm3) <15 = 0 bodova 
 15-25 = 1 bod 
 >25 = 2 bodova  
Hemoglobin (g/dL) >13.5 = 0 bodova 
 11.6-13.5 = 1 bod 
 <11.5 = 2 bodova  
Natrij (mmol/L) >135 = 0 bodova 
 <135 = 2 bodova  
Kreatinin (mmol/L) <160 = 0 bodova 
 >160 = 2 bodova  
Glukoza (mmol/L) <180 = 0 bodova 
 >180 = 1 bod 
 
Od sustava bodovanja još se u literaturi navodi indeks ozbiljnosti Fournierove 
gangrene (FGSI), koji se koristi za prognozu ishoda Fournierove gangrene, a pokazao 
se kao izvrstan sustav bodovanja [85]. 
9. Radiološke metode 
 
Postoji ograničena uloga za radiološke metode u postavljanju sumnje i 
dijagnosticiranju NSTI-a. Mišljenje je većine autora da kašnjenje uzrokovano 
snimanjem nadilazi potencijalnu korist u pomaganju dijagnosticiranja infekcija [12]. Za 
sad nema dobro osmišljenih istraživanja za usporedbu različitih modaliteta snimanja. 
Obična rendgenska snimka može pokazati potkožni emfizem, koji se smatra 
specifičnim, ali neosjetljivim nalazom za klostridijalne infekcije. Uz to neklostridijske 
nekrotizirajuće infekcije samo vrlo rijetko imaju ovaj nalaz. Kompjutorizirana 
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tomografija osjetljivija je od obične rendgenske snimke, ali nedovoljno specifična [86]. 
Iako je najbolja od slikovnih metoda njena glavna vrijednost leži u isključivanju 
nekrotizirajućih infekcija, čime sprječava potencijalno nepotrebnu kiruršku intervenciju 
[87]. Slike dobivene CT-om mogu pokazati zadebljanje fascije, edem, potkožni plin i 
stvaranje apscesa. Sličan učinak je pokazala i magnetska rezonancija [88]. Konačno, 
ultrazvuk se može koristiti za otkrivanje površinskih apscesa, ali mu nema dovoljno 
veliku specifičnost ni osjetljivost za dijagnosticiranje nekrotizirajućih infekcija [89]. 
Glavna korist radioloških metoda leži u određivanju opsežnosti infekcije i isključivanja 
postojanja retroperitonealne nekroze [90]. Zaključno, kirurška se intervencija zbog 
radioloških metoda nikad ne bi trebala odgađati. 
10. Kirurška eksploracija 
 
Zlatni standard u dijagnosticiranju NSTI-a ostaje kirurška eksploracija pri snažnoj 
kliničkoj sumnji. Zbog teškoće utvrđivanja dijagnoze neinvazivno, opisano je nekoliko 
testova: perkutana aspiracija iglom s bojanjem po Grammu [91], intraoperativna 
biopsija [92] i test prstom. Test prstom se izvodi preko male incizije na koži kojom kirurg 
dobiva pristup fasciji, te prstom provjerava prianjanje fascije za druge slojeve mekog 
tkiva. U klasičnom nekrotizirajućom fasciitisu, bolesna fascija više ne prianja na 
susjedne slojeve, dopuštajući kirurgu klizanje prstom duž fascijalne ravnine i njeno 
lagano odvajanje od okolnog tkiva. Ovaj test nije primjenjiv za nekrotizirajući adipozitis 
i duboki nekrotizirajući miozitis. Međutim, oba ova stanja mogu se dijagnosticirati 
putem sličnih malih rezova uz lokalnu eksploraciju nekrotičnog tkiva [12]. 
11. Terapija 
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Terapija nekrotizirajućih infekcija zahtijeva resuscitaciju tekućinom i korekciju 
elektrolitnog i acidobaznog statusa, administraciju intravenskih antibiotika, potpuni 
kirurški debridman nekrotičnih tkiva i suportivnu terapiju zakazujućih organskih 
sustava. Najvažniji aspekt terapije je potpuni debridman nekrotičnih i inficiranih tkiva. 
Rani debridman je glavna odrednica ishoda [93]. Kirurški debridman se nikada ne bi 
smio odgađati u nadi ponovnog uspostava hemodinamske stabilnosti prije indukcije 
anestezije, jer do korekcije septičnog stanja neće doći dok se kompletno inficirano i 
nekrotično tkivo nije uklonilo [18]. 
11.1. Antibiotska terapija 
 
Empirijska intravenska antibiotska terapija širokog spektra trebala bi biti započeta 
odmah nakon postavljanja sumnje na moguću nekrotizirajuću infekciju mekih tkiva. 
Odabir antibiotika treba pokrivati gram-pozitivne, gram-negativne i anaerobne 
organizme. Sadašnje smjernice Američkog društva za infektivne bolesti (IDSA) 
preporučuju vankomicin ili linezolid u kombinaciji s piperacillin-tazobaktamom ili 
karbapenemom ili ceftriaksonom i metronidazolom [94]. Liječenje klindamicinom u 
kombinaciji s penicilinom tijekom 10 do 14 dana preporučuje se za infekciju 
streptokokom grupe A. Monoterapiju klindamicinom treba uzeti u obzir jedino kod 
dokazane osjetljivosti na antibiotik [94]. Aktualne smjernice preporučuju da se infekcije 
A. hydrophila liječe doksiciklinom u kombinaciji s ciprofloksacinom ili ceftriaksonom. 
Kombinacija doksiciklina i ceftriaksona ili cefotaksima preporučuje se za infekcije V. 
Vulnificus [94]. Za MRSA infekcije će vankomicin, linezolid ili daptomicin biti učinkoviti. 
Liječenje penicilinom i klindamicinom u trajanju od 10 do 14 dana preporučuje se za 
traumatske ili spontane plinske gangrene uzrokovana C. perfringens [95]. 
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11.2. Kirurški debridman 
 
Ne može se dovoljno naglasiti da je potpuni kirurški debridman jedina učinkovita 
terapija za NSTI i da je vrijeme do zahvata ključno za preživljavanje. Kašnjenje kirurške 
terapije je povezano s povećanim mortalitetom i ponavljanim debridmanima [20]. Čak 
i uz teške hemodinamske i metaboličke poremećaje, mora se provesti kirurško 
eksploracija i debridman. Resuscitacija je uzaludna u stalnoj prisutnosti inficiranog, 
nekrotičnog tkiva. Kirurški pristup pri debridmanu treba biti takav da se svako 
nekrotično i inficirano tkivo treba resecirati bez obzira na anatomske ili funkcionalne 
granice. Pošto ova bolest ne obraća pažnju na anatomske ravnine, niti kirurg ne smije 
oklijevati ukloniti tkivo kada je u pitanju život bolesnika. U zahvatu, zahvaćeno tkivo se 
lako prepoznaje zbog nedostatka krvarenja i male otpornosti na tupu disekciju. 
Nekrotičnu fasija je bezbojna i sivkasta, a ponekad je okružena tankim slojem tekućine 
neugodna mirisa koja se razlikuje od apscesa [70]. Treba uzeti intraoperacijske 
aerobne i anaerobne kulture bakterija kako bi kasnije pomogle u ciljanoj antibiotskoj 
terapiji. Ove bi se kulture trebale uzimati iz potkožnog tkiva, a ne s površine kože ili 
bula. Biopsije tkiva trebaju se uzeti na granicama nekrotičnog i živog tkiva [96]. Koža 
bi trebala biti debridana do pojave kapilarnog krvarenja bez epidermalne diskoloracije. 
Mišić i fasciju bi trebali debridirati do zdravog tkiva s normalnom funkcijom kontrakcije. 
Pokušaji očuvanja rubnog tkiva nisu preporučeni jer preostalo inficirano tkivo služi 
samo kao izvor daljnjeg širenja. Preporučuje se zakazati drugu operaciju, iako najbolje 
razdoblje do druge operacije nije utvrđeno. Uobičajeni intervali su između 12 i 48 sati, 
no to može varirati ovisno o kliničkom stanju. Često su potrebni dodatni debridmani, a 
višestruke operacije su pravilo. Prosječan broj debridmana je između 2 i 6, s time da 
je njihov broj veći ako se predugo čekalo s prvim debridmanom [17]. Zatvaranje rane 
nakon operacije se ne preporučuje. Broj amputacija kreće se od 11% do 26%, a faktori 
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rizika su periferna vaskularna bolest, dijabetes melitus i dob iznad 65 godina [79]. Čak 
i ako ne dođe do amputacije 30% preživjelih ostaje s funkcionalom nesposobnošću pri 
otpustu [97]. Nakon što više nema potrebe za  daljnjim debridmanima i infekcija je 
uklonjena, kirurg mora pokriti defekt. Novija literatura podržava vakuum-asistirano 
zatvaranje rane (VAC), kako bi se ubrzalo stvaranje granulacijskog tkiva [98]. Kod 
zatvaranja rane često se treba se koristiti kožnim graftovima ili režnjevima zbog 
prevelikih defekta. 
12. Pomoćna terapija 
 
12.1. Hiperbarična terapija kisikom 
 
Hiperbarična terapija kisikom (HBOT) je način liječenja u kojem se pacijent smješta u 
visokotlačnu komoru, što rezultira 2-3 puta većom isporukom kisika nego pri tipičnim 
atmosferskim tlakom. Terapija se temelji na životinjskim i ljudskim istraživanjima koja 
pokazuju da povišene razine kisika na razini tkiva smanjuju edem, stimuliraju rast 
fibroblasta, povećavaju sposobnost ubijanja leukocita povećavanjem oksidativnog 
praska, imaju nezavisne citotoksične učinke na neke anaerobe, inhibiraju bakterijsko 
stvaranje i otpuštanje toksina, te povećavaju djelotvornost antibiotika [99][100][101]. 
Više ispitivanja provedeno je glede hiperbarične terapije kisikom u liječenju 
nekrotizirajućih infekcija mekih tkiva s miješanim rezultatima. Rane istraživanja u 
pojedinim institucijama i mala retrospektivna istraživanja ukazivala su na pozitivan 
utjecaj hiperbaričnog kisika na mortalitet [47][48]. Međutim neka aktualnija istraživanja 
s većim uzorcima nisu pronašla nikakve razlike u mortalitetu [102][103]. Zbog 
nedokazane koristi hiperbarične terapije kisikom kod nekrotizirajućih infekcija mekih 
18 
 
tkiva i ograničenja pri pružanju skrbi u hiperbaričnim komorama, ne preporučuje se 
rutinska upotreba tog terapijskog modaliteta [12]. 
12.2. Intravenska imunoglobulinska terapija 
 
Intravenska imunoglobulinska terapija temelji se na teoriji da imunoglobulini vežu 
egzotoksine proizvedene stafilokoknim i streptokoknim bakterijskim infekcijama, te 
posljedično ograničava sistemsku upalnu reakciju [104][105]. Iako postoje slabi dokazi 
koji upućuju na korist predlaže se razmatranje imunoglobulinske terapije kod kritično 
bolesnih pacijenta sa stafilokoknim ili streptokoknim infekcijom [12]. 
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